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Physio|jathologie de la maladie 
des arteres coronaires 

La physiopathologie de la maladie des arteres coronaires se decline 
en 3 parties: formation lente de la plaque d'atherosclerose; maladie 
coronarienne stable (angor d'effort) correspondant au stade de la 
plaque «adulte»; enfin, maladie coronarienne instable (infarctus 
et/ou mort subite) correspondant a la rupture ou a I'erosion 
de la plaque. 


Christophe Bauters* * 


L a maladie des arteres coronaires trouve son origine 
dans Fatherosclerose, maladie multifactorielle tres fre- 
quente actuellement consideree comme l’un des 
grands problemes mondiaux de sante publique. La prin- 
cipale caracteristique physiopathologique de Fathero- 
sclerose est son evolution silencieuse pendant de tres 
nombreuses annees. Ensuite, apparaissent des signes en 
rapport avec robstruction progressive des arteres, puis 
des complications aigues qui peuvent survenir a tout 
moment sur une plaque evoluee. Ces manifestations 
thrombotiques aigues sont a Lorigine des syndromes 
coronaires aigus et d’une proportion importante des cas 
de mort subite. La physiopathologie de la maladie des 
arteres coronaires peut done se decliner en 3 parties : la 
formation de la plaque, la maladie coronarienne stable, et 
enfin la maladie coronarienne instable. 

FORMATION DE LA PLAQUE 


La premiere etape de fatherosclerose (quel que soit le ter- 
ritoire atteint) est la penetration et Faccumulation des 
lipoproteines (LDL-cholesterol \low-density lipoprotein 


E QUI EST NQUVEA 


Les mecanismes qui sont a I'oriqine de I'instabilite de la 
plaque (rupture, erosion) sont de mieux en mieux connus. 

La dynamique devolution du thrombus en cas d'instabilite 
est maintenant mieux precisee. 

cholesterol \ ) dans l’intima vasculaire (fig. 1). Ce pheno- 
mene passif est done d’autant plus important que la 
concentration en LDL-cholesterol dans la circulation est 
elevee. Les lipoproteines presentes dans l’intima subis- 
sent alors des modifications oxydatives ; cette etape d’oxy- 
dation est indispensable a la formation de la plaque (la 
presence de macrophages dans la paroi vasculaire est en 
effet liee a la presence de LDL oxydees). 

Lors d’une deuxieme phase, les monocytes circulants 

adherent a la surface de l’endothelium, le traversent et se 
transforment en macrophages puis en cellules spumeuses. 
Le recrutement des monocytes passe par une etape d’acti- 
vation endotheliale qui conduit a l’expression de mole- 
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Ui'lUUl Implications des monocytes/macrophages dans 
les phases precoces de I'atherosclerose. 

L'activation de I'endothelium entraTne I'adhesion des 
monocytes qui s'infiltrent dans I'espace sous-endothelial 
et se divisent en macrophages. Ceux-ci vont capter des 
particules de LDL ( low density lipoprotein) oxydees et 
former les cellules spumeuses. 


cules d’adhesion a sa surface. Apres adhesion, les mono- 
cytes penetrent dans Fespace sous-endothelial et se diffe- 
rencient en macrophages. Certains de ces macrophages 
peuvent alors se transformer en cellules spumeuses en 
captant les LDL oxydees. Des Finfiltration de la paroi arte- 
rielle, les macrophages vont y entretenir une reaction 
inflammatoire chronique qui joue un role important dans 
la croissance de la plaque. Les macrophages sont aussi 
une source importante d’enzymes proteolytiques, les 
metalloproteinases, qui ont une activite de degradation 
de la matrice extracellulaire et sont un element regulateur 
de la stabilite des plaques. 

MALADIE CORONARIENNE STABLE: 

PLAQUE ADULTE 


Les lipides de la plaque sont d’abord essentiellement 
intracellulaires puis aussi extracellulaires. A ce stade, leur 
regroupement forme un amas appele coeur lipidique ou 
centre atheromateux. La plaque d’atherosclerose adulte 
se caracterise par la formation d’une chape fibromuscu- 
laire qui « isole » le centre atheromateux de la lumiere 
arterielle. La chape fib reuse comporte des cellules muscu- 
laires lisses et des composants de la matrice extracellu- 
laire. L’integrite de la chape fibreuse est un element deter- 
minant de la stabilite des plaques d’atherosclerose. 


Devolution de la plaque d’atherosclerose se deroule 
sur de nombreuses annees. Les 2 composants de la 
plaque adulte (le centre lipidique et la partie fibreuse) 
contribuent a la croissance de la plaque du fait de l’infil- 
tration lipidique, de l’accumulation de cellules spumeuses 
et de la proliferation de cellules musculaires lisses avec 
synthese de matrice extracellulaire. Les plaques tres evo- 
luees sont aussi souvent la consequence de l’incorpora- 
tion de materiel thrombotique lors d’une rupture silen- 
cieuse. 

Jusqu’a un stade relativement avance, le developpe- 
ment de la plaque dans la paroi peut etre compense par 
une augmentation de taille de l’artere coronaire. Ce phe- 
nomene a ete decrit sous le terme de remodelage com- 
pensateur. Une lumiere arterielle de taille normale est 
done compatible avec l’existence de plaques d’athero- 
sclerose tres evoluees (fig. 2). Toutefois, lorsque le remo- 
delage compensateur a atteint son maximum, toute aug- 
mentation de taille de la plaque retentit sur la lumiere 
arterielle. 

Pour qu’une plaque d’atherosclerose coronarienne 
entraine des manifestations d’ischemie myocardique chro- 
nique, il faut, habituellement, qu’elle suscite une stenose 
reduisant la lumiere de plus de 50 %. Les patients ont alors 
typiquement une angine de poitrine d’effort (le debit coro- 
narien est normal au repos mais ne peut augmenter suffi- 
samment lors de l’activite physique). Dans certaines situa- 
tions, des manifestations d’angine de poitrine de repos 
peuvent aussi apparaitre; elles peuvent etre bees a la surve- 
nue d’un spasme. Le spasme coronarien, qui fait intervenir 
une dysfonction de I’endothelium vasculaire, peut survenir 
assez precocement au cours de la maladie, alors que les 
plaques d’atherosclerose n’ont pas encore un retentisse- 
ment important sur la lumiere arterielle. 



■Mill! Remodelage compensateur 

Le developpement de la plaque n'a pas forcement de 
consequences sur la lumiere vasculaire. A. Plaque 
d'atherosclerose moderee. B. Plaque d'atherosclerose 
beaucoup plus importante; la lumiere vasculaire reste 
inchangee du fait du remodelage compensateur du vaisseau 
(qui augmente de taille). 
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Plaque stable 


Rupture de plaque 
Erosion de plaque 


Thrombose coronarienne 



Thrombus mural Embolisation distale Thrombus occlusif 

SCA non ST-sus SCA ST-sus 


Les complications de l’atherosclerose font toute la gravite 
de la maladie des arteres coronaires (fig. 3). Pour un 
patient donne, les plaques atherosclereuses sont multiples 
et seul un petit nombre parmi elles se compliquent. Une 
bonne comprehension des mecanismes pbysiopatholo- 
giques qui sous-tendent cette transition est done fonda- 
mentale. 1 

La premiere etape conduisant a ces complications est la 
survenue dun accident « mecanique », qu’il s’agisse dune 
rupture ou dune erosion de plaque. La plaque alors fragi- 
lisee peut etre le siege dune thrombose avec, au niveau 
des arteres coronaires, la survenue d’un syndrome coro- 
naire aigu ; la dynamique du thrombus expliquant le type 
d’accident (avec ou sans sus-decalage du segment ST). 

Les concepts d’instabilite et de vulnerabilite de plaque 
sont differents. Lorsque l’on considere l’ensemble des 
plaques presentes au niveau des arteres coronaires, cer- 
taines seulement sont « vulnerables », e’est-a-dire qu’elles 
sont susceptibles de devenir instables ; les autres plaques 
n’exposent pas (pour le moment) a un tel risque de com- 
plication. L’instabilite caracterise done bien le processus 
de complication qui conduit a la thrombose coronarienne 
tandis que la vulnerabilite caracterise les plaques qui sont 
a haut risque de complication. 

Les plaques vulnerables sont classiquement celles qui 
exposent a un haut risque de « rupture ». La rupture de la 
chape fibreuse entraine la mise en contact des elements 
thrombogenes du centre lipidique avec le courant san- 
guin. La vision classique de la plaque vulnerable compo- 
see d’un important centre lipidique avec une fine chape 
fibreuse reste d’actualite; a Foppose, les plaques peu vul- 
nerables sont majoritairement fibreuses avec de petits 
centres lipidiques, tres distants de la lumiere arterielle 
(fig. 4). 2 Linflammation de la chape fibreuse joue un role 
important dans le risque de rupture. II a ainsi ete montre 
que l’infiltration macrophagique etait plus importante 
dans des echantillons de plaques responsables de syn- 
dromes coronaires aigus que dans des echantillons de 
plaques issues de patients ayant une symptomatologie 
angineuse stable. 3 La reaction inflammatoire est en 
grande partie responsable de la production d’enzymes 
proteolytiques que l’on noimne les metalloproteases ; ces 
enzymes fragilisent la matrice extracellulaire de la chape 
fibreuse et augmentent ainsi le risque de rupture. La sur- 
venue dune rupture de plaque n’est toutefois pas tou- 
jours synonyme de syndrome coronaire aigu et il est tres 
vraisemblable que la qualite du substrat mis a nu joue 
aussi un role important. II a ete ainsi montre que les 
plaques responsables d’un syndrome coronaire aigu 
etaient beaucoup plus riches en facteur tissulaire (puis- 
sant initiateur de la coagulation) que les plaques respon- 
sables d’une symptomatologie stable. 4 


BIIII1] Mecanismes de I'instabilite de la plaque 

Ce sont les phenomenes «mecaniques» de rupture 
et d'erosion de plaque qui sont au point de depart de 
I'instabilite. L'etape suivante est la survenue d'une 
thrombose coronarienne. En fonction de la dynamique 
et de I'extension de la thrombose, divers types de syndromes 
coronaires aigus (SCA) peuvent survenir: SCA sans sus- 
decalage du segment ST en cas de thrombus mural sans 
occlusion totale ou en cas d'embolies distales; SCA avec 
sus-decalage du segment ST en cas de thrombus totalement 
occlusif. 



UU1U1U Mecanismes conduisant a la rupture: la plaque 
vulnerable. Les plaques vulnerables different des plaques 
non vulnerables par leur structure; elles comportent habi- 
tuellement un centre lipidique plus important, une chape 
fibreuse plus fine; elles sont souvent I'objet d'un important 
remodelage positif. D'apres la ref. 2 
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L'atherosclerose des arteres coronaires est d'evolution tres 
lente, souvent asymptomatique pendant plusieurs dizaines 
d'annees. 

•> La maladie coronarienne stable est responsable de symptomes 
d'ischemie myocardique chronique tandis que la maladie 
coronarienne instable explique les complications de 
l'atherosclerose (infarctus, deces). 

•> La rupture et I'erosion de la plaque sont les principaux 
mecanismes conduisant a la thrombose intracoronarienne. 

•}• La destabilisation de la plaque peut etre silencieuse 
cliniquement (et dans ce cas peut jouer un role dans sa 
croissance rapide). 

•}• La destabilisation de la plaque peut survenir plusieurs jours ou 
semaines avant I'ocdusion coronarienne. 


Par la suite, la cicatrisation de la plaque instable peut se 
faire vers la disparition complete du thrombus ou vers 
son incorporation (au moins partielle) dans la plaque. II a 
aussi ete montre que les plaques d’atherosclerose evo- 
luees comportaient souvent une ou plusieurs strates de 
thrombus organise. 

CONCLUSION 


Les mecanismes physiopathologiques de la maladie coro- 
narienne sont done de mieux en mieux connus, de nou- 
velles donnees essentielles permettant de mieux compren- 
dre lexpression clinique des plaques d’atherosclerose. Nul 
doute que ces donnees ne soient aussi a la base de futurs 
progres therapeutiques dans ce domaine qui demeure 
l’un des principaux problemes de sante publique dans 
notre pays. ■ 


La rupture n’est pas le seul mecanisme pouvant etre a 
l’origine dune complication de la plaque et dans une pro- 
portion non negligeable des cas (jusqu’a 30 a 50 %), le 
point de depart peut etre une simple erosion de la surface 
de la plaque. * 1 2 3 4 5 Le mecanisme de I’erosion semble particu- 
lierement frequent chez les femmes et chez les sujets 
jeunes; l’infiltration macrophagique y est aussi moins 
constante qu’en cas de rupture. 

II est important de savoir que la « destabilisation » d’une 
ou de plusieurs plaques d’atherosclerose n’equivaut pas a 
une destabilisation clinique. Dans un certain nombre de 
cas, une rupture ou une erosion peut survenir et cicatriser 
sans aucun symptome; il peut en etre de meme lorsque la 
destabilisation va jusqu’au developpement d’une throm- 
bose coronarienne. Les etudes autopsiques ont montre 
qu’une fissure ou rupture de plaque coronarienne pouvait 
etre ainsi observee chez pres de 10 % des sujets decedes 
accidentellement, sans aucun symptome cardiaque prea- 
mble. 6 Les etudes faisant appel a l’angioscopie coronarienne 
ont montre que des thrombus endocoronariens pouvaient 
etre observes chez des patients coronariens qui n’avaient 
pourtant qu’une symptomatologie d’angor stable. 

De meme, il peut exister un delai assez long entre l’in- 
stabilite anatomique et Finstabilite clinique. Ainsi, une 
etude necropsique realisee chez de jeunes adultes dece- 
des subitement a montre que dans la majorite des cas, il 
existait un certain degre d’organisation du thrombus per- 
mettant de le dater de plusieurs jours. 7 Ces donnees 
remettent en cause l’idee trop simpliste d’une rupture de 
plaque se compliquant immediatement d’une thrombose 
et d’un infarctus. La destabilisation anatomique est done 
un prerequis a la destabilisation clinique mais, dans une 
proportion importante des cas, ces ruptures, erosions et 
thromboses n’auront jamais de consequences pour le 
patient; un syndrome coronaire aigu peut toutefois surve- 
nir jusqu’a quelques semaines apres le debut de la desta- 
bilisation anatomique. 


L’auteur n ’a pas transmis de declaration de conjlit d’interets. 


SUMMARY Pathophysiology of coronary artery 
disease 

Coronary artery disease related to atherosclerosis is frequent. 

It may remain silent during many years. The adult atherosclerotic 
plaque is responsible for the symptoms of stable angina pectoris. 
The complications of the plaque (rupture, erosion) will lead to 
coronary thrombosis and subsequently to myocardial infarction 
and/or sudden death. 

Rev Prat 2008 ; 58 : 1523-6 

RESUME Physiopathologie de la maladie 
des arteres coronaires 

La maladie coronarienne liee a l'atherosclerose est tres frequente. 
C'est une atteinte silencieuse pendant de nombreuses annees. La 
plaque adulte est responsable des symptomes d'angine de poitrine 
d'effort. Les complications de la plague (rupture, erosion) vont 
entrainer une thrombose coronarienne, elle-meme responsable 
d'infarctus du myocarde et/ou de mort subite. 
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